Моноклональні антитіла серії ІРО: до 30-річчя першої публікації by Сидоренко, С.П. et al.
ЛЕК цИЯ
247ОНКОЛОГИЯ •  Т.  16 •  № 4 •  2014 47
Еволюційна трансформація біології та медици-
ни від феноменологічних до точних наук стала мож-
ливою завдяки щонайменше трьом революційним 
відкриттям другої половини ХХ сторіччя: розшиф-
рування коду ДНК, генетичного коду білка, а та-
кож створення технології отримання моноклональ-
них антитіл (МКАТ). В основі цієї технології лежить 
запропонований самою природою спосіб ідентифі-
кації біологічних макромолекул, а саме — створен-
ня антитіл у результаті адаптивної імунної відпові-
ді. За допомогою такого підходу стала доступною 
ідентифікація та візуалізація окремих молекул і на-
віть антигенних детермінант. Невипадково видат-
ний німецький вчений, імунолог, бактеріолог Па-
уль Ерліх (Paul Ehrlich) назвав антитіла «магічною 
кулею». Крім того, біологія та медицина отримали 
практично необмежений ресурс унікальних реаген-
тів на основі МКАТ для аналізу молекулярних меха-
нізмів, які лежать в основі функціонування клітин 
в нормі та при патології, а також різноманітний ар-
сенал нових діагностичних і терапевтичних методів. 
 Безумовно, подальший прогрес в діагностиці та ліку-
ванні злоякісних новоутворень неможливий без за-
стосування реагентів, що базуються на МКАТ. МКАТ 
визнані класом терапевтичних засобів, що найшвид-
ше розвиваються. Цим завдячуємо далекоглядності 
авторів винаходу технології отримання МКАТ — Ге-
орга Кьолера (Georges Köhler) та Цезаря Мільштей-
на (César Milstein), які в 1975 р. опублікували прото-
кол злиття клітин мишачої мієломи з лімфоцитами 
миші, попередньо імунізованої антигеном, та дозво-
лили вільне використання цієї технології [1]. Відтоді 
МКАТ стали невід’ємною складовою фундаменталь-
них медико-біологічних досліджень та клінічної ла-
бораторної практики, вагомим додатковим інстру-
ментом в арсеналі науковців поряд із класичними 
морфологічними, імунологічними та цитохімічни-
ми методами, яких інколи було недостатньо для ви-
значення гістогенезу та рівня диференціювання клі-
тин злоякісно трансформованих клонів.
У СРСР роботи з отримання МКАТ до антигенів 
диференціювання лейкоцитів людини стартували 
на початку 80-х років XX століття. Зокрема, в науко-
вих закладах РРФСР проводили роботу з отриман-
ня МКАТ до антигенів Т-лімфоцитів: під керівниц-
твом А.Ю. Баришнікова в Інституті клінічної онко-
логії Всесоюзного онкологічного наукового центру 
АМН СРСР — МКАТ серії ІСО [2, 3], А.В. Філато-
ва в Інституті імунології МОЗ СРСР — МКАТ се-
рії LT [4]. Поряд із ксеногенними антисироватками 
ці МКАТ почали застосовувати для виділення іму-
нологічних підваріантів лейкозів і лімфом [5]. Крім 
того, у Всесоюзному кардіологічному науковому 
центрі АМН СРСР О.В. Рохлін і спів автори [6] та 
в Центральному науково-дослідному рентгено-ра-
діологічному інституті МОЗ СРСР В.Б. Клімович та 
співавтори [7] отримали гібридоми, що продукують 
МКАТ до важких і легких ланцюгів імуноглобулінів.
Разом з цим одержання МКАТ до антигенів ди-
ференціювання В-лімфоцитів та їх використання 
в комплексному дослідженні із застосуванням мор-
фологічних і цитохімічних методів для характерис-
тики злоякісно трансформованих клітин хворих 
на лімфоїдні форми лейкозів було актуальним зав-
данням онкології. Вирішення цієї проблеми поста-
вили перед собою науковці Інституту проблем онко-
логії ім. Р.Є. Кавецького АН УРСР (нині — Інститут 
експериментальної патології, онкології і радіобіо-
логії (ІЕПОР) ім. Р.Є. Кавецького НАН України).
В Україні наукові роботи з отримання гібри-
дом, що продукують МКАТ до антигенів диферен-
ціювання лейкоцитів людини, розпочато в 1982 р. 
у відділі цитохімії та імуноцитології (завідувач — 
д.м.н., проф. Д.Ф. Глузман) ІЕПОР ім. Р.Є. Кавець-
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кого НАН України як реалізацію ідеї д.м.н., проф. 
Ю.О. Уманського. У 1983 р. наукові співробітники 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького О.П. Вєтрова і С.П. Си-
доренко отримали перші гібридоми серії ІРО, що 
продукують МКАТ до антигенів диференціювання 
лейкоцитів людини. При отриманні таких МКАТ 
більшість дослідників найчастіше використовува-
ли для імунізації тварин клітини хворих або здоро-
вих людей із заздалегідь відомим фенотипом. Однак 
у нашому інституті вперше в країні застосували ін-
ший підхід до вибору імуногена. Клітинами-партне-
рами при гібридизації були клітини мишачої мієло-
ми P3-X63-Ag8.653 та клітини селезінки миші-сам-
ки лінії BALB/c, попередньо імунізованої клітинами 
В-лімфобластоїдної лінії RPMI 1788 (В-лімфоцити, 
трансформовані вірусом Епштейна — Барр) [8, 9]. 
Паралельно проведено цитохімічні та електронно-
мікроскопічні дослідження мишачих гібридом з ура-
хуванням їх здатності секретувати МКАТ [10]. Зго-
дом виконано ще низку гібридизацій з викорис-
танням як імуногена клітин лінії Daudi (лімфома 
Беркітта) [11, 12] та клітин хворого на волосатоклі-
тинний лейкоз [13]. У результаті проведеної роботи 
створено панель вітчизняних МКАТ серії ІРО, яка 
стимулювала дослідження з ідентифікації нових ан-
тигенів нормальних та злоякісно трансформованих 
клітин та їх всебічного вивчення [14–19].
На початку 80-х років минулого сторіччя про-
ти поверхневих антигенів лейкоцитів людини було 
отримано велику кількість МКАТ, постійний потік 
інформації про які викликав необхідність система-
тизації даних та їх порівняльної характеристики. 
З 1981 р. починається міжнародне наукове співро-
бітництво у галузі вивчення поверхневих антиге-
нів лейкоцитів, у рамках якого здійснюється об-
мін МКАТ, отриманих у лабораторіях різних кра-
їн, і вивчення їх специфічності з використанням 
статистичного методу — кластерного аналізу. Ре-
зультатом такої міжнародної співпраці стало ство-
рення уніфікованої номенклатури антигенів лей-
коцитів людини (CD — cluster of differentiation). 
З 1982 р. проведено десять Міжнародних робочих 
нарад з вивчення антигенів диференціювання лей-
коцитів людини (Human Leucocyte Differentiation 
Antigens (HLDA) Workshops). Починаючи з 9-ї 
Міжнародної робочої наради, запроваджено до-
слідження молекул стромальних, епітеліальних, 
ендотеліальних клітин, які опосередковують ди-
ференціювання клітин різних тканин (Human Cell 
Differentiation Molecules (HСDМ) Workshop). Зага-
лом було створено 363 кластери диференціювання 
(СD): CD1–CD15 — 1st HLDA Workshop (Paris, 1982), 
CD16–CDw26 — 2nd HLDA Workshop (Boston, 1984), 
CD27–CD45 — 3rd HLDA Workshop (Oxford, 1987), 
CD46–CDw78 — 4th HLDA Workshop (Vienna, 1989), 
CD79–CDw109 — 5th HLDA Workshop (Boston, 1993), 
CD110–CD166 — 6th HLDA Workshop (Kobe, 1996), 
CD167–CD247 — 7th HLDA Workshop (Harrogate, 
2000), CD248–CD340, CD344, CD349–CD350 — 8th 
HLDA Workshop (Adelaide, 2004), CD307 a-e, CD210, 
CD351–CD363 — 9th HCDM Workshop (Barcelona, 
2010), 10th HCDM Workshop (Wollongong, грудень 
2014). Деякі з МКАТ серії ІРО також були вклю-
чені в дослідження міжнародних робочих нарад 
з вивчення антигенів диференціювання лейкоци-
тів людини і отримали номенклатуру СD37 (МКАТ 
 ІРО-24), СD95 (МКАТ ІРО-4) та СD150 (МКАТ 
ІРО-3). Крім того, зазначені МКАТ були референт-
ними антитілами на 5th HLDA Workshop (Boston, 
1993), 6th HLDA Workshop (Kobe, 1996), 7th HLDA 
Workshop (Harrogate, 2000) та 9th HCDM Workshop 
(Barcelona, 2010).
Ці та інші МКАТ серії ІРО захищені авторськи-
ми свідоцтвами [20–23] і пройшли апробацію в на-
уково-дослідних лабораторіях багатьох країн світу, 
включаючи Україну, Росію, США, Великобританію, 
Францію, Чехію, Німеччину, Кубу, Ізраїль, Японію.
Багато гібридом, отриманих співробітниками 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України, проду-
кують МКАТ до антигенів, пріоритет в ідентифі-
кації яких належить саме колективу авторів нашо-
го інституту. До числа таких, перш за все, належить 
антиген CD150/IPO-3/SLAM [24, 25]. У результаті 
багатовекторних та комплексних досліджень у ла-
бораторії сигнальних каскадів клітин (завідувач — 
д.б.н., проф. С.П. Сидоренко) отримано цілісну 
картину структури, експресії та функцій CD150, 
а також CD150-опосередкованих сигнальних кас-
кадів у нормальних та злоякісно трансформованих 
Т- та В-клітинах і можливих механізмів їх регуляції, 
відкрито новий сигнальний мотив ITSM — струк-
турну одиницю цитоплазматичного домену рецеп-
торів родини CD150/SLAM, ідентифіковано CD150/
IPO-3/SLAM-асоційовані білки, проведено карту-
вання сайтів зв’язування SH2-вмісних білків з ци-
топлазматичним доменом CD150 та моделювання 
цих взаємодій [26–31].
У 1993 р. у Бостоні на V Міжнародній робочій на-
раді з вивчення антигенів диференціювання лейко-
цитів МКАТ ІРО-4 було одним із трьох МКАТ, які 
визначали антиген, що отримав міжнародну номен-
клатуру CD95. МКАТ ІРО-4 (IgM) індукує апоптоз 
клітин без лігації вторинними антитілами і має най-
вищу афінність до CD95 серед антитіл, що були до-
сліджені в рамках міжнародних робочих нарад [32–
34]. З використанням МКАТ ІРО-4 співробітники 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького провели дослідження 
з визначення рівня експресії CD95 у нормальних 
та злоякісно трансформованих клітинах, функціо-
нальні дослідження процесу апоптозу та модуляці-
її CD95-опосередкованого апоптозу через CD40 та 
CD150 у В-лімфобластоїдних лініях клітин і лініях 
клітин хворих на X-зчеплене лімфопроліферативне 
захворювання [35, 36].
Крім того, в ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України отримано МКАТ ІРО-38 до антигену, який, 
на відміну від Кі-67, експресований на всіх активних 
стадіях клітинного циклу, крім G0, а також виявле-
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ний у ранній G1 фазі клітинного циклу, і тому по-
казники експресії цього антигену є вищими за  Кі-67. 
Ми продемонстрували важливість визначення цього 
маркера для оцінки відсотка проліферуючих клітин, 
а також його діагностичну та прогностичну цінність 
при злоякісних лімфопроліферативних захворюван-
нях, раку молочної залози, раку шлунка і пухлинах 
центральної нервової системи [37–39].
На сьогодні лабораторія сигнальних каскадів 
клітин ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН Украї-
ни має широку панель МКАТ для наукових, ла-
бораторних та діагностичних досліджень. Серед 
них МКАТ до основних маркерів Т-клітин (CD3, 
CD4, CD5, CD7, CD8, CD27, CD28), В-лімфоцитів 
(CD10, CD19, CD20, CD22, CD37), NK-клітин 
(CD16, CD56), активованих лімфоцитів (CD25, 
CD95, CD150). Ці МКАТ (поряд із МКАТ до анти-
генів CD15, CD34, CD38, CD43, CD45, CD45RA, 
CD48, CD54, CD66e, p53, панцитокератину, цито-
кератину 18, муцину-1 (Muc-1), ЕрСАМ (CD326), 
легких ланцюгів імуноглобулінів, HLA-A,B,C 
та HLA-Dr) застосовують при дослідженні ан-
тигенів тканин різного гістогенезу. Після про-
ведення технічних, преклінічних і клінічних ви-
пробувань виробник вищезазначених МКАТ ІЕ-
ПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України отримав 
свідоцтво про державну реєстрацію № 11072/2011 
на медичний виріб «Антитіла моноклональні 
ТУ У 24.4–05416946–002:2011» (MD № 033900, 
строк дії свідоцтва необмежений). Наказом Дер-
жавної служби України з лікарських засобів від 
14.12.2012 р. № 1050 розробку внесено до Держав-
ного реєстру медичної техніки та виробів медич-
ного призначення і дозволено для застосування 
на території України.
В умовах підвищення захворюваності на зло-
якісні новоутворення, СНІД, гепатит, туберку-
льоз, інші інфекційні та алергічні захворювання є 
актуальним створення наборів МКАТ, що забез-
печать проведення моніторингу імунологічного 
статусу хворих і дозволять своєчасно оцінювати 
ефективність лікування. Крім того, застосування 
цих високо специфічних реагентів дає можливість 
удосконалити проведення досліджень імунофе-
нотипування клітин при лейкозах і лімфомах, що, 
у свою чергу, впливає на тактику лікування хво-
рих і прогноз клінічного перебігу захворювання. 
Сучасні підходи до диференційної та уточнюваль-
ної діагностики злоякісних новоутворень також 
потребують застосування МКАТ, зокрема до гісто-
генетичних маркерів, пухлиноасоційованих анти-
генів та маркерів проліферуючих клітин. Саме ро-
зуміння важливості та нагальності вирішення цих 
проблем стало підґрунтям для проведення роботи 
з комплектації та використання віт чизняних набо-
рів МКАТ із застосуванням методів проточної ци-
тометрії, флуо ресцентної мікроскопії, імуноцито-
хімії та імуногістохімії з метою:
•	 диференційної діагностики пухлин різного гісто-
генезу, що включає панель МКАТ, які виявляють 
антигени CD45, CD56, CD66e, панцитокератин, 
цитокератин 18, CD227/MUC1, CD326/ЕрСАМ, 
p53, антиген проліферуючих клітин IPO-38;
•	 диференційної діагностики лейкозів і лімфом, 
що включає МКАТ, які виявляють антигени 
CD3, CD5, CD7, CD10, CD15, CD13, CD16, 
CD19, CD20, CD22, CD34, CD37, CD38, CD43, 
CD45, CD56, HLA-DR, легкі ланцюги імуногло-
булінів та антиген проліферуючих клітин IPO-38;
•	 оцінки імунологічного статусу людини, що 
включає МКАТ, які виявляють антигени 
Т-лімфоцитів (CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, 
CD27), В-лімфоцитів (CD19, CD20, CD22, 
CD37), NK-клітин (CD16, CD56);
•	 визначення активованих лімфоцитів, що вклю-
чає МКАТ, які виявляють антигени CD25, CD48, 
CD54, CD95, CD150, HLA-DR;
•	 моніторингу клінічних проявів і лікування ВІЛ-
інфікованих хворих, що включає МКАТ до ан-
тигенів CD3, CD4 і CD45.
Варто відзначити використання панелей МКАТ 
і розроблених в ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України МКАТ у дослідженні злоякісних новоут-
ворень кровотворної та лімфоїдної тканини. Уточ-
нювальну діагностику окремих нозологічних форм 
і цитологічних варіантів лейкозів та лімфом в рефе-
рентній лабораторії, створеній на базі відділу іму-
ноцитохімії та онкогематології (завідувач — д.м.н., 
проф. Д.Ф. Глузман), проводять відповідно до су-
часної класифікації ВООЗ (2008 р.). Вона базуєть-
ся на аналізі клініко-гематологічних даних, вико-
ристанні морфологічних і цитохімічних методів 
дослідження клітин периферичної крові, пункта-
тів кісткового мозку та лімфатичних вузлів, іму-
нофенотипуванні із застосуванням МКАТ до лі-
нійноспецифічних і диференціювальних антигенів 
стовбурових гемопоетичних клітин, кровотвор-
них клітин-попередників, різних субпопуляцій Т- 
і В-лімфоцитів.
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MONOCLONAL ANTIBODIES OF IPO 
SERIES: ON 30TH ANNIVERSARY 
 OF THE FIRST PUBLICATION
S.P. Sidorenko, L.M. Shlapatska,  
G.G. Berdova
Summary. The first in Ukraine monoclonal antibodies 
(mAbs) against human leukocyte differentiation antigens 
(IPO series) were developed in 1983 in R.E. Kavetsky 
Institute of Experimental Pathology, Oncology and Ra-
diobiology (IEPOR) of NAS of Ukraine. Several of these 
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mAbs were clustered at International Workshops on Hu-
man Leukocyte Differentiation Antigens (HLDA Work-
shops) as СD37 (mAb ІРО-24), СD95 (mAb  ІРО-4), and 
СD150 (mAb ІРО-3). Moreover, these mAbs were recom-
mended as reference mAbs at 5th HLDA Workshop (Bos-
ton, 1993), 6th HLDA Workshop (Kobe, 1996), 7th HLDA 
Workshop (Harrogate, 2000) та 9th HCDM (Human Cell 
Differentiation Molecules) Workshop (Barcelona, 2010). 
mAbs kits that are manufactured at IEPOR are wide-
ly used in different scientific and cli nical laboratories all 
over the world for differential diagnostics of tumors of dif-
ferent histogenesis, differential diagnostics of leukemias 
and lymphomas, immune cell subpopulations immuno-
phenotyping, and signaling studies.
key words: monoclonal antibodies of IPO series, 
hybridoma, cluster of differentiation, CD95, CD150.
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